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(§P L'lnventlonconcernedenouveaux composes de la fa- 
mine des indole-carboxyliques, les compositions les conte- 
nant alnsi que ('utilisation a titre de principe actif, dans un 
milieu physiologiquement acceptable, dans une composi- 
tion cosmetique ou pour la preparation d'une composition 
pharmaceutique, d'une quantite efficace d'au moins un de 
ces composes, ce compose ou ces compositions etant des- 
tines a traiter les desordres lies a une suractivite de la 5a- 
7-» reductase. Ces composes ou les compositions les conte- 

<nant sont plus particulierement destines a traiter les desor- 
dres androgeno-dependants comme par exemple la 
i sebonrhee et/ ou I'acne et/ou I'hirsutisme et/ou I'alopecie an- 
drogenetique. 
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La presente invention concerne de nouveaux composes de la famille des indole- 
carboxyliques, les compositions les contenant ainsi que ('utilisation d'une quantite 
efficace d'au moins un de ces composes pour traiter les d6sordres lies a une 
suractivite de la 5a-r6ductase et plus particulierement les dGsordres 
5 androgeno-dependants. 

Les androgenes sont des hormones definies comme appartenant a la famille des 
steroides possedant une structure specrfique. 

10 Les androgynes agissent £ de nombreux sites du corps humains et interviennent 
par la meme dans un grand nombre de desordres parmi lesquels on peut citer les 
carcinomes prostatiques, Phyperplasie b6nigne de la prostate, I'acn6, Thirsutisme, 
la sebontiee, I'alopecie androgenique, les cheloTdes et les adhesions, le 
syndrome polycyclique ovarien, le syndrome pr6menstruel, le cancer du poumon 

15 chez I'homme, la puberte pr6coce, la maladie de Fox et Fordyce. 

Les androgenes sont des substances lipidiques qui traversent facilement les 
membranes cellulaires. Le m6canisme d'action des androgynes se fait par 
I'interaction avec un recepteur qui leur est specifique : le recepteur aux 
20 androgynes. 

La testosterone apparait comme I'androgdne majeur. Les voies metaboliques des 
androgenes, de la testosterone en particulier, sont aujourd'hui bien connues. 
Une des voies metaboliques de la testosterone est sa conversion par la 
25 5<x-reductase en dihydrotestosterone (DHT). La testosterone et la DHT se lient au 
recepteur aux androgenes, mais la DHT presente une affinite beaucoup plus 
elevee pour ce recepteur que la testosterone. De plus la liaison DHT/recepteur est 
beaucoup plus stable que la liaison testosterone/recepteur. 

30 Deux isoformes de la 5<x-r6ductase ont 6t6 d ce jour isolees et donees. La 
5a-reductase de type 1 est majoritairement exprimee dans la peau et les 
differents compartiments du follicule pileux particulierement dans les k^ratinocytes 
de l'6piderme et/ou du follicule, dans les cellules de la papille dermique, la gaine 
externe du follicule pileux, la glande sebacee et dans les glandes sudoripares. 

35 La 5oc-r6ductase de type 2 est plutot exprimee dans r6pididyme, les v6sicules 
seminales, la prostate, la peau genitale foetale ou encore la gaine interne du 
follicule pileux ou dans les fibroblastes de la peau genitale adulte. 
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La 5a-reductase de type 1 etant majoritairement exprimee dans la peau et les 
differents compartiments du follicule pileux, le developpement d'inhibiteurs de la 
5a-reductase de type 1 represente une approche de choix pour traiter les 
desordres androgeno-dependants, qu'ils se manifestent au niveau de la peau ou 
5 du follicule pileux. 

Depuis longtemps on a cherche a developper des inhibiteurs de la 5a-reductase 
comme traltement des desordres lies aux androgenes. Dans cet ordre d'idee de 
nombreux composes ont ete proposes. A ce jour, deux classes d'inhibiteurs ont 
10 ete synthetisees : les inhibiteurs steroTdiens et les inhibiteurs non-steroid iens (voir 
a cet egard I'article de Chen et col. "The 5<x-reductase system and its inhibitors" 
(Dermatology 1 996 ; 1 93 : 1 77-1 84)). 

Parmi les inhibiteurs steroTdiens on peut citer les derives 6-azasteroides et surtout 
les derives 4-azasteroides, dont le [17p-(N-tert-butylcarbamoyl)-4-aza-5a-an- 
15 drostan-1-en-3-one] (finasteride), un inhibiteur specifique de I'isotype 2 et le 
7p-methyl-4-aza-cholestan-3-one (MK-386) un inhibiteur specifique de I'isotype 1. 
[.'inconvenient des inhibiteurs steroTdiens est qu'ils presentent des effets 
secondaires non-negligeables qui rendent leur utilisation delicate. 

20 Parmi les inhibiteurs non-steroidiens on peut citer certains derives de I'acide 
benzoylaminophenoxybutanoique, des benzoquinolines tels que letrans-8-chloro- 
4-methyl-1,2,3,4,4a,5,6,10b-octahydrobenzo[/|quinolin-3-one (LY191704), le 4-[3- 
(-[bis(4-isobutylphenyl)methylamino]-benzoyl)-1H-indol-1-yl]butyric acid (FK143), 
des acides gras polyinsatures, des cations tels que le cuivre et le zinc, et des 

25 derives de I'epicatechine. De meme il a ete decrit des derives d'indole comme par 
exemple dans les demandes EP-458207, EP-511477, EP-600084, EP-628040, 
WO-91 13060. WO-9302050, WO-9302051, WO-9305019, WO-9316996, WO- 
9427990, WO-9505375, WO-9523143, JP-07304736, JP-07188164. 

30 La classe des derives indole-carboxyliques a ete peu decrite. Holt et 
collaborateurs (J. Med. Chem., 1995, 38: 13-15) ont decrit des molecules qui 
presentent une forte activite inhibitrice vis-a-vis de la 5a-reductase de type 2. 

Apres de long travaux la demanderesse a decouvert de nouveaux derives indole- 
35 carboxyliques qui sont des inhibiteurs specifiques de la 5a-reductase de type 1 ou 
de type 2, ou qui peuvent etre consideres comme des inhibiteurs mixtes c'est a 
dire presentant une activite inhibitrice marquee sur les deux formes. 
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Ainsi, Invention a pour objet un derive d'indole-carboxylique repondant a la 
formule generale (I) : 




dans laquelle X et Y 

- represented un atome d'hydrogene ou un radical -0-CHR 3 R 4 , 

dans lequel R 3 est un atome d'hydrogene ou un radical phenyle 
eventuellement substitue ou encore un heterocycle ayant 5 ou 6 chainons 
10 e t r 4 est un radical phenyle eventuellement substitue ou encore un 

heterocycle ayant 5 ou 6 chainons, ou R 3 et R4 pris ensemble fprment 
avec I'atome de carbone un cycle ou un heterocycle ayant 5 ou 6 
chainons ; 

etant entendu que X et Y ne peuvent etre simultanement soit un atome 
15 d'hydrogene soit un radical -0-CHR 3 R 4 ; 

- ou ferment pris ensemble, avec les 2 atomes de carbone les portant, un 
cycle ou un heterocycle ayant 5 ou 6 atomes de carbone ; 

Z represente un atome d'hydrogene ou un radical -0-R s dans lequel R 5 est un 
20 radical alkyle en C, - C 6 ou un radical aralkyle en C 6 - C, 2 ; 

R, represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle en d - C e ou un radical 
aralkyle en C 8 - C 12 , eventuellement substitue ; 

R 2 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle en C, - C 6 ou un radical - 
CHR 3 R4, dans lequel R 3 et R 4 ont les definitions precedentes ; 

25 

ou ses esters ou ses isomeres optiques, seuls ou en melange en toutes 
proportions, ses formes acylees ou encore ses sels pharmaceutiquement 
acceptables. 

30 Par heterocycle, on entend de preference selon I'invention un cycle incluant 
eventuellement un ou plusieurs atomes d'azote et/ou d'oxygene et 
particulierement la pyridine. I'imidazole, le tetrahydrofuranne ou le furanne. Un 
heterocycle particulierement prefere selon I'invention est la pyridine. 
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Par radical alkyle en Cj - C 6l on entend de preference selon Tinvention les 
radicaux alkyles Iin6aires ou ramifies, satur6s ou insatures, ayant de 1 £ 6 atomes 
de carbone. 

Preferentiellement selon Tinvention, le radical alkyle est en C,-C 4 et est choisi 
5 parmi les radicaux methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle ou 
tertiobutyle et plus particulierement les radicaux methyle ou ethyle. 

Par radical aralkyle en C e - C 12 , on entend de preference selon invention les 
radicaux alkyles-aryles ayant de 6 a 12 atomes de carbone, definition dans 
10 laquelle le terme aryle s'entend comme un cycle aromatique ayant 5 ou 6 atomes 
de carbone ou un hdterocycle aromatique ayant 5 ou 6 atomes chainons. 
Preferentiellement selon Tinvention, le radical aralkyle est en C 7 -C 10 . Un radical 
aralkyle particulierement pr6fefe selon Tinvention est le radical benzyle. 

15 Par un radical ph&nyle substitue, on entend de preference selon Tinvention le 
radical phenyle substitue par un groupement cyano (-CN), un groupement 
trifluoromethyle (-CF 3 ), un radical m6thoxy (-0-CH 3 ) ou un atome d'halog^ne. 
L'atome d'halogene peut etre choisi parmi le chfore, le brome, le fluor, Tiode. Un 
radical phenyle substitue particulierement prefere selon Tinvention est le radical 

20 ph6nyle substitue par un groupement trifluoromethyle (-CF 3 ), 

Selon |une forme de realisation particuli6re de Tinvention, R, est preferentiellement 
un racjical methyle. 

25 Selon une autre forme de realisation de Tinvention, R 1 est un radical benzyle. 

Selon une fornte de realisation particuliere de Tinvention, R 2 est preferentiellement 
un radical methyle. 

30 Selon une autre forme de realisation de Tinvention, R 2 est un radical 
d i-3 , 5-(trifluorom6thy l)benzy le. 



Lorsque R 3 est un radical phenyle substitue, R 3 est preferentiellement un radical 
di-3,5-(trifluorom6thyl)phenyle. 

35 

Lorsque R 3 est un heterocycle, R 3 est preferentiellement une pyridine. 

Lorsque R 4 est un radical ph6nyle substitue, est preferentiellement un radical 
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di-3 4 5-(trifluorom6thyl)ph6nyle- 

Lorsque R 4 est un h6t6rocycle, R, est pr6ferentiellement une pyridine. 

Selon une forme de realisation particulfere de Pinvention, R 5 est pr6ferentiellement 
un radical methyle. 

Selon une autre forme de realisation de Tinvention, R 5 est un radical ethyle. 

On peut citer comme composes de formule (I) : 

Tacide 4-benzyloxy-6-methoxy-1 H-indole-2-cartooxylique, 

Tacide 4-(3>bis4rifluoromethyl-benzyloxy)^^ 

Tacide 5-benzyloxy-6-methoxy-1 H-indole-2-carboxylique, 

Tacide 5-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyloxy^^ 

Tacide 5-(3,4 f 5-trimethoxy-benzyloxy)-6-m6thoxy -1H-indole-2-cartooxylique, 
Tacide 5,6-bis-benzyloxy-3-methyl-1 H-indole-2-carboxylique, 
Tacide 5-(4-methoxy-benzyloxy)^4Ti6thoxy-1HHndole-2-carboxylique l 
Tacide 5-(4-cyano-benzyloxy)-6-m6thoxy-1 H-indole-2-carboxylique, 
' Tacide 1-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzy0 
m6thoxy-1 H-indole-2-carboxylique, 
Tacide 3H-benzo [E] indole-2-carboxylique, 
Tacide 3-m6thyl-3H-benzo [E] indole-2-carboxylique, 
Tacide 3-benzyl-3H-benzo [E] indole-2-carboxylique, 
Tacide 3-(3,5-bis-trifluorom6thyl-benzyl)-3H-benzo [E] indole-2-carboxylique. 

Parmi ces composes, on pr6f6re tout particulierement : 

Tacide 5-benzyloxy-6-methoxy-1 H-indole-2-carboxylique, 

Tacide 5-(3.5-bis4rifluorom6thyl-benz 

Tacide 3H-benzo [E] indole-2-carboxylique, 

Tacide 3-methyl-3H-benzo [E] indole-2-carboxylique. 

Un deuxieme objet de Tinvention conceme des compositions cosm6tiques ou 
pharmaceutiques, particulierement dermatologiques, qui comprennent au moins 
un des composes repondant a la formule (I) d6finis ci-dessus. 

Bien entendu les compositions selon Tinvention peuvent comprendre les 
compos6s de formule (I) seuls ou en melanges en toutes proportions. 
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La quantite de composes de formule (I) contenue dans les compositions de 
Invention est bien entendu fonction de I'effet recherche et peut done varier dans 
une large mesure. 

5 Pour donner un ordre de grandeur, si la composition est une composition 
cosmetique, elle peut contenir au moins un compose de formule (I) en une 
quantite representant de 0.001% a 10% du poids total de la composition et 
preferentiellement en une quantite representant de 0,01% a 2% du poids total de 
la composition. 

10 

Pour donner un ordre de grandeur, si la composition est une composition 
pharmaceutique, elle peut contenir au moins un compose de formule (I) en une 
quantite representant de 0,001% a 10% du poids total de la composition et 
preferentiellement en une quantite representant de 0,01% a 5% du poids total de 
15 la composition. 

La composition peut etre ingeree, injectee ou appliquee sur la peau (sur toute 
zone cutanee du corps), les cheveux, les ongles ou les muqueuses (buccale, 
jugale, gingivale, genitale, conjunctive). Selon le mode d'administration, la 
20 composition selon I'invention peut se presenter sous toutes les formes galeniques 
normalement utilisees. 

Pour une application topique sur la peau, la composition peut avoir la forme 
notamment de solution aqueuse ou huileuse ou de dispersion du type lotion ou 

25 serum, d'emulsions de consistence liquide ou semi-liquide du type lait, obtenues 
par dispersion d'une phase grasse dans une phase aqueuse (H/E) ou 
inversement (E/H), ou de suspensions ou emulsions de consistence molle du type 
creme ou gel aqueux ou anhydres, ou encore de microcapsules ou 
microparticules, ou de dispersions vesiculates de type ionique et/ou non ionique. 

30 Ces compositions sont preparees selon les methodes usuelles. 

Elles peuvent etre egalement utilisees pour les cheveux sous forme de solutions 
aqueuses, alcooliques ou hydroalcooliques, ou sous forme de cremes, de gels, 
d'emulsions, de mousses ou encore sous forme de compositions pour aerosol 
35 comprenant egalement un agent propulseur sous pression. 

La composition selon I'invention peut aussi etre une composition pour soins 
capillaires, et notamment un shampooing, une lotion de mise en plis, une lotion 
traitante, une creme ou un gel coiffant, une composition de teintures (notamment 
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teintures d'oxydation) Sventuellement sous forme de shampooings colorants, des 
lotions restructurantes pour les cheveux, une composition de permanente 
(notamment une composition pour le premier temps d'une permanente), une lotion 
ou un gel antichute, un shampooing antiparasitaire, etc. 

5 

Pour I'injection, la composition peut se presenter sous forme de lotion aqueuse, 
huileuse ou sous forme de serum. Pour les yeux, elle peut se presenter sous 
forme de gouttes et pour I'ingestion, elle peut se presenter sous forme de 
capsules, de granules de sirops ou de comprim^s. 

10 

Les quantites des differents constituants des compositions selon I'invention sont 
celles classiquement utilisees dans les domaines consideres. 

Les compositions selon I'invention peuvent egalement consister en des 
15 preparations solides constituant des savons ou des pains de nettoyage. 

Les compositions peuvent aussi etre conditionnees sous forme d'une composition 
pour aerosol comprenant egalement un agent propulseur sous pression. 

20 Lorsque la composition est une emulsion, la proportion de la phase grasse peut 
aller de 5% a 80% en poids, et de preference de 5% a 50% en poids par rapport 
au poids total de la composition. Les huiles, les cires, les emulsionnants et les 
coemulsionnants utilises dans la composition sous forme d'emulsion sont choisis 
parmi ceux classiquement utilises dans le domaine cosmetique. L'emulsionnant et 

25 le coemulsionnant sont presents, dans la composition, en une proportion allant de 
0,3% a 30% en poids, et de preference de 0,5 a 20% en poids par rapport au 
poids total de la composition. L'emulsion peut, en outre, contenir des vesicules 
lipidiques. 

30 Lorsque la composition est une solution ou un gel huileux, la phase grasse peut 
representor plus de 90% du poids total de la composition. 

De facon connue, la composition cosmetique peut contenir egalement des 
adjuvants habituels dans le domaine cosmetique, tels que les gelifiants 
35 hydrophiles ou lipophiles, les additifs hydrophiles ou lipophiles, les conservateurs, 
les antioxydants, les solvants, les parfums, les charges, les filtres, les absorbeurs 
d'odeur et les matieres colorantes. Les quantites de ces differents adjuvants sont 
celles classiquement utilisees dans le domaine cosmetique, et par exemple de 
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0,01% a 10% du poids total de la composition. Ces adjuvants, selon leur nature, 
peuvent etre introduits dans la phase grasse, dans la phase aqueuse et/ou dans 
les spherules lipidiques. 

Comme hulles ou cires utilisables dans Invention , on peut crter les huiles 
5 minerales (huile de vaseline), les huiles vegetales (fraction liquide du beurre de 
karite. huile de tournesol), les huiles animales (perhydrosqualene), les huiles de 
synthese (huile de Purcellin), les huiles ou cires siliconees (cyclomethicone) et les 
huiles fluorees (perfluoropolyethers), les cires d'abeille, de carnauba ou paraffine. 
On peut ajouter a ces huiles des alcools gras et des acides gras (acide stearique). 
10 Comme emulsionnants utilisables dans I'invention, on peut crter par exemple le 
stearate de glycerol, le polysorbate 60 et le melange de PEG-6/PEG-32/Glycol 
Stearate vendu sous la denomination de Tefose R 63 par la societ6 Gattefosse. 

Comme solvants utilisables dans I'invention, on peut citer les alcools inferieurs, 
1 5 notamment I'ethanol et I'isopropanol, le propylene glycol. 

Comme gelifiants hydrophiles utilisables dans I'invention, on peut citer les 
polymeres carboxyvinyliques (carbomer), les copolymeres acryliques tels que les 
copolymeres d'acrylates/alkylacrylates, les polyacrylamides, les polysaccharides 
20 tels que rhydroxypropylcellulose, les gommes naturelles et les argiles, et, comme 
gelifiants lipophiles, on peut citer les argiles modifiees comme les bentones, les 
sels metalliques d'acides gras comme les stearates d'aluminium et la silice 
hydrophobe, ethylcellulose, polyethylene. 

25 La composition peut contenir d'autres actifs hydrophiles comme les proteines ou 
les hydrolysats de proteine, les acides amines, les polyols, I'uree, lallantoine, les 
sucres et les derives de sucre, les vitamines hydrosolubles, les extraits vegetaux 
et les hydroxyacides. 

30 Comme actifs lipophiles, on peut utiliser le retinol (vitamine A) et ses derives, le 
tocopherol (vitamine E) et ses derives, les acides gras essentiels, les ceramides, 
les huiles essentielles, I'acide salicylique et ses derives. 

Selon I'invention la composition peut associer au moins compose de formule (I) a 
35 d'autres agents actifs. Parmi ces agents actifs, on peut citer a titre d'exemple : 

- les agents ameliorant I'activite sur la repousse et/ou sur le freinage de la chute 
des cheveux, et ayant dej& ete decrits pour cette activit6 comme par exemple les 
esters d'acide nicotinique, dont notamment le nicotinate de tocopherol, le 
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nicotinate de benzyle et les nicotinates d'alkyles en C-|-C6 comme les nicotinates 
de methyle ou d'hexyle, les deriv6s de pyrimidine, comme le 2,4-diamino 6- 
piperidinopyrimidine 3-oxyde ou "Minoxidil" decrit dans les brevets US 4 139 619 
et US 4 596 812, les agents favorisant la repousse des cheveux comme ceux 

5 decrits par la demanderesse dans la demande de brevet europeen publiee sous 
le numero 0648488 ; 
-les agents diminuant la differentiation et/ou la proliferation et/ou la 
pigmentation cutanee tels que I'acide retinoique et ses isomeres, le retinol et ses 
esters, la vitamine D et ses derives, les oestrogenes tels que I'oestradiol, I'acide 

10 kojique ou I'hydroquinone ; 

- les antibacteriens tels que le phosphate de ctindamycine, I'erythromycine ou les 
antibiotiques de la classe des tetracyclines ; 

-les antiparasitaires, en particulier le metronidazole, le crotamiton ou les 
pyrethrinoTdes ; 

15 -les antifongiques, en particulier les composes appartenant a la classe des 
imidazoles tels que I'econazole, le ketoconazole ou le miconazole ou leurs sels, 
les composes polyenes, tels que I'amphotericine B, les composes de la famille 
des allylamines, tels que la terbinafine, ou encore I'octopirox ; 

- les agents antiviraux tels que I'acyclovir ; 

20 - les agents anti-inflammatoires steroi'diens, tels que I'hydrocortisone, le valerate 
de betamethasone ou le propionate de clobetasol, ou les agents anti- 
inflammatoires non-steroidiens comme par exemple I'ibuprofene et ses sels, le 
diclofenac et ses sels, I'acide acetylsalicylique, I'acetaminophene ou I'acide 
glycyrrhizique ; 

25 - les agents anesth6siques tels que le chlorhydrate de lidocame et ses derives ; 
-les agents antiprurigineux comme la thenaldine, la trimeprazine ou la 
cyproheptadine ; 

- les agents keratolytiques tels que les acides a- et p-hydroxycarboxyliques ou 
p-cetocarboxyliques, leurs sels, amides ou esters et plus particulierement les 

30 hydroxyacides tels que I'acide glycolique, I'acide lactique, I'acide salicylique, 
I'acide citrique et de maniere generate les acides de fruits, et I'acide n-octanoyl-5- 
salicylique ; 

-les agents anti-radicaux libres, tels que I'a-tocopherol ou ses esters, les 
superoxyde dismutases, certains chelatants de metaux ou I'acide ascorbique et 

35 ses esters ; 

- les antiseborrheiques tels que la progesterone ; 

- les antipelliculaires comme I'octopirox ou la pyrithione de zinc ; 

- les antiacneiques comme I'acide retinoique ou le peroxyde de benzoyle ; 
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- les extraits d'origine vegetale ou bacterienne. 

A la liste ci-dessus, d'autres composes peuvent egalement etre rajoutes, a savoir 
par exemple le Diazoxyde, la Spiroxazone, des phospholipides comme la 

5 lecithine, les acides linoleique et linolenique, I'acide salicylique et ses derives 
decrits dans le brevet fran9ais FR 2 581 542, comme les derives de I'acide 
salicylique porteurs d'un groupement alcanoyle ayant de 2 a 12 atomes de 
carbone en position 5 du cycle benzenique, des acides hydroxycarboxyliques ou 
cetocarboxyliques et leurs esters, des lactones et leurs sels correspondents, 

10 I'anthraline, des carotenoides, les acides eicosatetrayenoique et 
eicosatriyenoTque ou leurs esters et amides, la vitamine D et ses derives, des 
extraits d'origine vegetale ou bacterienne. 

Ainsi, selon un mode particulier, la composition selon invention comprend 
egalement au moins un agent choisi parmi les agents antibacteriens, les 
15 antiparasitaires, les antifongiques, les antiviraux, les anti-inflammatoires, les 
antiprurigineux, les anesthesiques, les keratolytiques, les anti-radicaux libres, les 
anti-seborrheiques, les antipelliculaires, les antiacneiques et/ou les agents 
diminuant la differentiation et/ou la proliferation et/ou la pigmentation cutanee, les 
extraits d'origine vegetale ou bacterienne. ^ 

On peut egalement envisager que la composition comprenant au moins un 
compose tel que defini precedement soit sous forme liposomee, telle que 
notamment decrite dans la demande de brevet WO 94/22468 deposee le 13 
octobre 1994 par la societe Anti Cancer Inc. Ainsi, le compose encapsule dans les 
25 liposomes peut etre delivre selectivement au niveau du follicule pileux. 

La composition pharmaceutique selon I'invention peut etre administree par voie 
parenteral, enterale ou encore par voie topique. De preference, la composition 
pharmaceutique est administree par voie topique. 

30 

Les composes de I'invention presentent des activites inhibitrices de la 
5cc-reductase qui ont pu etre mises en evidence grace a un test de screening 
base sur I'expression in vitro des isoformes 1 ou 2 de la 5a-reductase. 
Les details de ce tests et les resultats obtenus sont presentes dans les exemples. 

35 

Ainsi, les composes de formule (I) presentent des activites remarquables qui 
justifient leur utilisation a titre de medicament, plus particulierement pour traiter les 
desordres lies aux androgenes et/ou a une suractivite de la 5a-reductase. 
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Les composes de I'invention peuvent etre par exemple utilises pour traiter les 
carcinomes prostatiques, I'hyperplasie benigne de la prostate, I'acne, I'hirsutisme, 
5 la sebhorree, I'alopecie androgenique, les ctteloTdes et les adhesions, le 
syndrome polycystique ovarien, le syndrome premenstruel, le cancer du poumon 
chez I'homme, la puberte precoce, la maladie de Fox et Fordyce. 

Preferentiellement, les composes selon I'invention peuvent etre utilises pour 
10 induire et/ou stimuler la croissance des cheveux et/ou freiner leur chute et/ou 
dans le traitement de I'hyperseborrhee et/ou de I'acne. 

Ainsi, un troisieme objet de I'invention concerne I'utilisatipn dans une composition 
cosmetique ou a titre de medicament, d'une quantite efficace d'au moins un 
15 compose repondant a la formule generate (I) tel que defini ci-dessus, ce compose 
ou ce medicament etant destines a traiter les desordres lies aux androgenes. 

Particulierement, I'invention concerne I'utilisation dans une composition 
cosmetique ou a titre de medicament, d'une quantite efficace d'au moins un 
20 compose repondant a la formule generate (I) tel que defini ci-dessus, ce compose 
ou ce medicament etant destines a traiter les desordres lies a une suractivite de la 
5a-reductase. 

Ainsi. I'invention a pour objet I'utilisation dans une composition cosmetique ou a 
25 titre de medicament, d'une quantite efficace d'au moins un compose repondant a 
la formule generate (I) tel que defini ci-dessus, ce compose ou ce medicament 
etant destines a traiter les. carcinomes prostatiques, I'hyperplasie benigne de la 
prostate, I'acne, I'hirsutisme, la seborrhee, I'alopecie androgenique, les cheloides 
et les adhesions, le syndrome polycystique ovarien, le syndrome premenstruel, le 
30 cancer du poumon chez 1'homme, la puberte precoce, la maladie de Fox et 
Fordyce. 

Preferentiellement, I'invention a pour objet I'utilisation dans une composition 
cosmetique ou a titre de medicament, d'une quantite efficace d'au moins un 
35 compose repondant a la formule generate (I) tel que defini ci-dessus, ce compose 
ou ce medicament etant destines a induire et/ou stimuler la croissance des 
cheveux et/ou freiner leur chute et/ou a traiter I'hyperseborrhee et/ou I'acne. 
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Bien entendu, les composes selon I'invention peuvent etre utilises seuls ou en 
melange. 

Dans le traitement de la chute des cheveux, comme dans celui de la seborrhee ou 
5 de I'acn6, la composition cosm6tique selon I'invention est & appliquer sur les 
zones a traiter et est eventuellement laissee en contact plusieurs heures et est 
eventuellement a rincer. On peut, par exemple, appliquer la composition 
contenant une quantite efficace d'au moins un compose tel que defini 
precedement, le soir, garder celle-ci au contact toute la nuit et eventuellement 
10 effectuer un rin9age le matin. Ces applications peuvent etre renouvelees 
quotidiennement pendant un ou plusieurs mois suivant les individus. 

Ainsi, la presente invention a egalement pour objet un precede de traitement 
cosmetique des cheveux et/ou du cuir chevelu et/ou la peau, caracterise par le fait 
15 qu'il consiste a appliquer sur les cheveux et/ou le cuir chevelu et/ou la peau, une 
composition cosmetique comprenant une quantite efficace d'au moins un 
compose tel que defini precedement, a laisser celle-ci au contact des cheveux 
et/ou du cuir chevelu et/ou de la peau, et eventuellement a rincer . 

20 Le precede de traitement presente les caracteristiques d'un precede cosmetique 
dans la mesure ou il permet d'ameliorer I'esthetique des cheveux et/ou de la peau 
en leur donnant une plus grande vigueur et un aspect ameliore. 

Les composes de I'invention peuvent etre synthetises par des precedes tout a fait 
25 classiques g6neralement utilises en synthese organique. 

Des exemples detailles de ces syntheses sont donnes par ailleurs dans les 
exemples. 

Mais a titre d'exemple et de maniere tres generale, pour obtenir un compose de 
I'invention substitue en position 4,6, on fait dans une premiere etape reagir du 
30 2-hydroxy-4-alkoxy benzald^hyde de formule 



OH O 




R 5 

avec un bromure d'alkyle de formule 



Br-R 
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10 



15 



20 



25 



30 



dans laquelle R represente un atome d'hydrog6ne ou un radical 0-CHR 3 R 4 tel que 
defini prec6demment, et R 5 est tel que d6fini pr6c6demment 
en presence de tetrahydrofurane (THF) anhydre, d'hydrure de sodium a 60% dans 
I'huile et d'iodure de tetrabutylammonium. 

Apres 6 heures d'incubation £ temperature ambiante, le compose obtenu est 
purifie par chromatographie sur gel de silice. 

Par temperature ambiante on entend un temperature comprise entre 18°C et 35°C 
pr6f6rentiellement t comprise entre 20°C et 30°C. 

Dans une deuxieme etape le compost obtenu £ la premiere etape est mis £ reagir 
en presence de methylate de sodium et d'azido acetate d'ethyle en presence de 
methanol pendant 20 heures a temperature ambiante. 

Le compose ainsi obtenu est purifie par chromatographie sur gel de silice ou par 
recristallisation. 

Dans une troisieme 6tape le compose obtenu a la seconde etape est mis & reagir 
en presence de toluene, £ reflux pendant une heure et demi. Le compose ainsi 
obtenu est purifie par precipitation. 

Dans une quatridme etape, le compose obtenu a la troisieme etape est mis a 
reagir en presence de methanol, d'ac6tone et de soude pendant 4 heures. Le 
compose ainsi obtenu est purifie par precipitation. 

De meme a titre d'exemple et de maniere tres generale pour obtenir un compose 
de Tinvention substitue en position 5,6 t on realise dans une premiere etape la 
nitration du 3-aralcoxy-4-alcoxybenzadehyde de formule 



dans laquelle X et Y sont d6finis comme precedemment, par Tacide nitrique a 
temperature ambiante, pendant un temps compris entre 2h et 12h, 
Le compose obtenu est isoie par filtration, 

Dans une deuxieme 6tape le compose obtenu £ la 1*" etape est mis a reagir en 



~ 11/29/06, EAST Version: 2.1.0.14 




14 



2768146 



presence de carbonate de calcium (K 2 C0 3 ) avec du phosphonate de triethyle 
dans un melange d'ethanol et dimethoxyethane a 80°C pendant un temps compris 
entre 10 a 20 heures. Le compose obtenu est purifie par chromatographie sur 
colonne de silice. 

5 

Dans une troisieme etape le compose obtenu a la 2 l6me 6tape est mis a reagir avec 
du triethyle phosphate au reflux pendant un temps compris entre 2 et 6 heures. Le 
compose obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice. 

10 Dans une quatrieme etape le compose obtenu a la 3*™ etape est saponifie par la 
soude dans un melange acetone / methanol pendant un temps compris entre 1 a 
6 heures a une temperature comprise entre 20°C et40°C. Le compose obtenu est 
purifie par cristallisation. 

15 Pour obtenir un compose pour lequel X et Y forment un cycle ou un heterocycle 
on fait dans une premiere etape reagir un aldehyde aromatique bicyclique en 
presence de methylate de sodium, d'azido acetate d'ethyle. et de methanol. 

Apres plusieurs heures d'incubation a temperature ambiante, le compose obtenu 
20 est purifie par chromatographie sur colonne de silice. 

Dans une deuxieme etape le compose obtenu a la premiere etape est mis a reagir 
en presence de toluene, a reflux pendant plusieurs heures. Le compose ainsi 
obtenu est purifie par recristallisation. 

25 

Dans une troisieme etape le compose obtenu a la seconde etape est mis a reagir 
en presence de methanol, d'acetone et de soude pendant 4 heures. 
Le compose ainsi obtenu est purifie par recristallisation. 

30 Pour, la preparation des composes dans lesquels R 2 n'est pas un atome 
d'hydrogene, le compose obtenu a la seconde etape est mis en presence d'un 
halogenure d'alkyle pendant 30 minutes a temperature ambiante. Le compose 
alors obtenu est ensuite mis a reagir en presence d'acetone et de soude pendant 
1 heure a temperature ambiante. Le compose ainsi obtenu est purifie par 

35 recristallisation. 

On va maintenant donner a titre d'illustration des exemples qui ne sauraient limiter 
en aucune facon la portee de I'invention. 



11/29/06, EAST Version: 2.1.0.14 



15 



2768146 



Exemple n°1 : synthase de I'acide 4-benzyloxy-6-methoxy-1H-indole-2- 
carboxylique 



a) Synthase du 2-benzyloxy-4-m6thoxy-benzaldehyde de formule : 




Dans un reacteur, on solubilise 1 g de 2-hydroxy-4-m6thoxy benzaldehyde dans 
10 15 ml de tetrahydrofuranne (THF) anhydre. On refroidit a 4°C. On ajoute 1.3 
equivalents d'hydrure de sodium (NaH) a 60% dans I'huile. On laisse reagir 30 
minutes pour former I'alcoolate. On ajoute ensuite 1,3 equivalents de bromure de 
benzyle, et 90 mg d'iodure de tetrabutylammonium. On laisser reagir pendant 6 
heures a la temperature ambiante. 
15 Apres 6h de reaction, on ajoute 50 ml d'une solution saturee en bicarbonate de 
sodium (NaHCOj). On fait deux lavages par 50 ml d'ether isopropylique. On seche 
les phases organiques sur sulfate de sodium et evaporation sous vide et on purtfie 
le compose obtenu sur gel de silice en utilisant le dichloromethane comme eluant. 
La masse recuperee est de 1 ,1 g ce qui correspond a un rendement de 69%. 

20 

b) Synthese de I'ester methylique de I'acide 2-azido-3-(2-benzyloxy-4- 
methoxy-phenyl)-acrylique de formule : 
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Dans un tricol parfaitement see, on introduit 2 equivalents de m6thylate de sodium 
en poudre dans 10 ml de methanol, le tout sous argon. On verse ensuite 1,1 g de 
2-benzyloxy-4-methoxy benzald6hyde prealablement solubilis6s dans 2 ml de 
5 methanol. 

On refroidit a -10°C. On solubilise 5 equivalents d'azido acetate d'ethyle dans 5 ml 
de methanol, et on verse lentement sur la solution de 2-benzyloxy-4-m6thoxy 
benzaldehyde. On laisse r6agir 20 heures aprds retour a la temperature ambiante. 
On dilue le milieu par 100 ml de dichtorom6thane, et on fait deux lavages par 50 
10 ml d'eau. On seche les phases organiques sur sulfate de sodium et evaporation 
sous vide et on purifie le compost obtenu sur gel de silice en utilisant Theptane 
comme eluant (gradient d'acetate d'ethyle (AcOEt) jusqu'S 10%). 
La masse r6cup6r6e est de 0,25 g, ce qui correspond 3 un rendement de 15%. 

15 c) Synthase de Tester methylique de Tacide 4-benzyloxy-6-m6thoxy-1 H- 

indole-2-carboxylique de formule : 




20 On solubilise 0,25 g de Tester methylique de Tacide 2-azido-3-(2-benzyloxy-4- 
methoxy-ph6nyl)-acrylique dans 10 ml de toluene. On porte au reflux. Apr6s 1h30 t 
. on concentre le milieu £ sec sous vide et on lave le solide obtenu par 20 ml 
d'heptane. On obtient un solide. La masse recup6ree est de 0,11 g, ce qui 
correspond a un rendement de 50%. 

25 

d) Synthese de Tacide 4-benzyloxy-6-methoxy-1H-indole-2-carboxylique de 
formule : 
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On solubilise 0,11 g de Tester methylique de I'acide 4-benzyloxy-6-methoxy-1H- 
indole-2-carboxylique dans 3 ml d'acetone et 2 ml de methanol. On ajoute ensuite 
5 6 ml de soude 1N. On laisse reagir 4 heures a temperature ambiante. On 
concentre le milieu au rotavapor, et on dilue par 20 ml d'eau. On acidifie a pH = 2 
par de I'acide chlorhydrique concentre. On obtient un solide marron clair. La 
masse recuperee est de 700 mg. ce qui correspond a un rendement de 67%. 

10 Les analyses en RMN 1 H (200MHz ; CDCI 3 ) 5 ppm ont donne les resultats 
suivants : 

3.66 (3H ; s), 5.0 (2H ; s), 6.1 (1H ; s), 6.27 (1H ; s), 7.25 (6H ; m), 8.66 (1H ; s) 
La structure du compose obtenu est conforme a la structure attendue. 

1 5 Exemole n°2 : synthese de I'acide 4-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyloxy)-6- 
methoxy-1H-indole-2-carboxylique : 

a) Synthese du 2-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyloxy)-4-methoxy- 
benzald6hyde de formule : 

20 




I 
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Dans un reacteur, on pese 1,1 equivalents d'hydrure de sodium (NaH) en 
dispersion dans I'huile. On ajoute 20 ml de dimethylformamide (DMF) anhydre. On 
ajoute ensuite 0,95 equivalent de 2-hydroxy-4-methoxy benzaldehyde pour former 
I'alcoolate. On laisser 30 minutes a temperature ambiante. 

5 On ajoute 4,2 g de bromure de (3,5-bis-trifluoromethyle) de benzyle. On laisse 
reagir 1h30 a temperature ambiante. On verse 25 ml d'une solution saturee 
bicarbonate de sodium (NaHCO a ) et on fait deux extractions par 20 ml de 
dichloromethane. On seche les phases organiques sur sulfate de sodium et on les 
concentre sous vide afin d'obtenir une huile legerement rosee. On reprend cette 

10 derniere dans 15 ml d'heptane, puis dans 20 ml d'ether isopropylique. On obtient 
3,6 g de solide blanc casse, ce qui correspond a un rendement de 74%. 

b) Synthese de Tester methylique de I'acide 2-azido-3-[2-(3 1 5-bis- 
trifluoromethyl-benzyloxy)-4-methoxy-phenyl]-acrylique de formule : 



Dans un reacteur parfaitement seche a I'etuve, on pese 1 g de methylate de 
sodium en poudre. On ajoute 10 ml de methanol, puis 3,5 g de 2-(3,5-bis- 
20 trifluoromethyl-benzyloxy)-4-methoxy-benzaldehyde prealablement solubilises 
dans 5 ml de methanol. On refroidit a 0°C. 

On solubilise 4 equivalents d'azido acetate d'ethyle dans 5 ml de methanol, et on 
verse ensuite sur le milieu precedent. On laisser reagir au retour a la temperature 
ambiante pendant 30 heures. 
25 On dilue le milieu par 20 ml de dichloromethane, et on fait deux lavages par 50 ml 
d'eau. On seche la phase organique sur sulfate de sodium. On concentre a sec 
sous vide et on purifie I'huile obtenue sur colonne de sillce en utilisant le 
dichloromethane comme eluant et en faisant un gradient de methanol (jusqu'a 
2%). La masse recuperee est de 700 mg, ce qui correspond a un rendement de 




30 12%. 
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c) Synthase de Tester methylique de I'acide 4-(3,5-bis-trifluoromethyl- 
benzyloxy)-6-methoxy-1H-indole-2-carboxylique de formule : 




On solubilise 700 mg de Tester methylique de I'acide 2-azido-3-[2-(3,5-bis- 
trifluoromethyl-benzyloxy)-4-methoxy-phenyl]-acrylique dans 25 ml de toluene. On 
porte a reflux pendant 3 heures. On concentre le milieu a sec sous vide. On 
obtient un solide jaune clair. On reprend ce dernier dans 10 ml d'6ther 
isopropylique. La masse recuperee est de 460 mg, ce qui correspond a un 
rendement de 83%. 

d) Synthese de I'acide 4-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyloxy)-6-m6thoxy-1H- 
indole-2-carboxylique de formule : 
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On solubilise 450 mg de Tester m6thylique de Tacide 4-(3,5-bis-trifluoromethyl- 
benzyloxy)-6-m6thoxy^1H-indole-2-carboxylique dans 15 ml d'ac&one, puis on 
ajoute 15 ml de soude 1N. On laisse agiter 4 heures £ la temperature ambiante. 
On 6vapore Tac6tone sous vide. On dilue le milieu par 10 ml d'eau, et on 
5 neutralise a pH = 7 par de Tacide chlorhydrique concentr6. On obtient 300 mg de 
solide blanc ce qui correspond a un rendement de 69%. 

Les analyses en RMN 1 H (200MHz ; DMSO) 6 ppm ont donn6 les resultats 



10 375 (3H ; s), 5.42 (2H ; s), 6.28 (1H ; s), 6.51 (1H ; s), 6.95 (1H ; s), 8.1 (1H ; s), 
8.2 (2H;s) ( 11.5 (1H;s) 

La structure du compos6 obtenu est conforme & la structure attendue. 

Exemple n°3 synthese de Tacide 543enzyloxy-6-m6thoxy-1H-indole-2- 
15 carboxylique 

a) Synthese du 5-benzyloxy-4-m6thoxy-2-nitro-benzald6hyde de formule : 



Dans un reacteur, on met en suspension 3 g de 5-benzyloxy-4-methoxy- 
benzaldehyde dans 30 ml decide nitrique (HN0 3 ) & 65%. Le milieu devient plus 
epais. On laisse reagir 4 heures £ temperature ambiante. Aprds filtration, on lave 
le solide obtenu par de I'eau. On reprend le prodult dans de Tether isopropylique 
25 puis dans de Tether de petrole. 

La masse r6cup6r6e est de 2,5 g, ce qui correspond £ un rendement de 69%. 



b) Synthase de Tester 6thylique de Tacide 3-(5-benzyloxy-4-methoxy-2-nitro- 
ph6nyl)-acrylique de formule : 



suivants : 




20 



30 
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On met en suspension 5 equivalents de carbonate de potassium (KjCOa) dans 18 
ml de dimethoxyethane et 12 ml d'6thanol absolu. On ajoute 2,4 g de 5-benzyloxy- 

5 4-methoxy-2-nitro-benzaldehyde et 1 equivalent de phosphonoacetate de 
triethyle. On dilue le milieu par la meme quantite de dimethoxyethane que 
pr6cedement On chauffe d 80°C pendant 15 heures. On filtre et on concentre le 
milieu a sec sous vide. On reprend ce dernier par 60 ml de dichloromethane et on 
fait 3 lavages par 30 ml d'eau. On s6che la phase organique sur sulfate de 

10 sodium, on concentre a sec sous vide et on purifie sur colonne de silice en 
utilisant le dichloromethane comme eluant 

La masse recuperee est de 1,65 g, ce qui correspond a un rendement de 69%. 

c) Synthese de Tester ethylique de I'acide 5-benzyloxy-6-methoxy-1H-indole- 
15 2-carboxylique de formule : 




On met en suspension 1,6 g de Tester ethylique de I'acide 3-(5-benzyloxy-4- 
20 m6thoxy-2-nitro-ph6nyl) carboxylique dans 4,5 Equivalents de triEthylphosphite, et 
on porte a reflux pendant 3 heures. On distille le triethylphosphite residuel sous 
vide en chauffant ^ 70°C. On purifie le r6sidu obtenu sur colonne de silice en 
eluant au dichloromethane. 

La masse recup6ree est de 850 mg, ce qui correspond & un rendement de 58%. 

25 
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d) synthese de I'acide 5-benzyloxy-6-methoxy-1H-indole-2-carboxylique de 



On solubilise 400 mg de Tester ethylique de I'acide 5-benzyloxy-6-methoxy-1 H- 
indole-2-carboxylique dans 10 ml d'acetone et 5 ml de methanol. On ajoute 15 ml 
de soude 1N, et on laisse reagir 3 heures a 30°C. On evapore les solvants sous 
vide, puis on acidifie la phase aqueuse residuelle a pH = 2, par de I'acide 
chlorhydrique concentre. On lave cette derniere par 2x50 ml d'acetate d'ethyle 
(AcOEt). On sSche la phase organique sur sulfate de sodium, et on concentre a 
sec cette derniere. Le residu obtenu est purifie par reprise au reflux dans de 
Tether isopropylique. 

La masse recuperee est de 300 mg, ce qui correspond a un rendement de 82%. 
Les analyses en RMN 1 H (200MHz ; DMSO) 8 ppm ont donne les resultats 



3.81 (3H ; s). 5.06 (2H ; s), 6.28 (1H ; s), 6.91 (1H ; dd), 7.19 (1H ; s), 7.32 (1H ; 
m), 7.4 (2H ; m), 7.47 (2H ; m), 11.47 (1H ; s), 12.58 (1H ; se) 
La structure du compose obtenu est conforme a la structure attendue. 

Exempje n°4 : synthese de I'acide 5-(3.5-bis-trifluoromethyl-benzyloxy)-6- 
methoxy-1 H-indole-2-carboxylique : 

a) Synthese de Tester ethylique de I'acide 5-hydroxy-6-methoxy-1H-indole-2- 
cartjoxylique de formule : 



formule : 




suivants : 
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On solubilise 4,8 g de Tester 6thylique de Tacide 5-benzyloxy-6-methoxy-1H- 
indole-2-carboxylique, dans 150 ml d'aoetate d'ethyle (AcOEt) et 30 ml d'6thanol. 
On ajoute 4,8 g de Palladium activ6 (10%) sur charbon et on effectue la 
d6benzylation sous 5 bars d'hydrogene pendant 2h30. On filtre le catalyseur sur 
5 c6lite et on concentre £ sec le milieu sous vide. On obtient un solide leg^remeht 
gris clair. 

La masse recup6r6e est de 2,55 g, ce qui correspond d un rendement de 72%. 

b) Synthese de Tester 6thylique de Tacide 5-(3,5-bis-trifluoromethyl- 
10 benzyloxy)-6-methoxy-1 H-indole-2-carboxylique 



Dans un reacteur prealablement sech6 £ T6tuve, on introduit 1,1 equivalents 
15 d'hydrure de sodium (NaH) sous argon, et 5 ml de dimethylformamide (DMF) 
anhydre. On ajoute ensuite 0,3 g de Tester 6thylique de Tacide 5-hydroxy-6- 
m6thoxy-1H-indole«2-carboxylique a +3°C, et on laisse reagir 30' 3 cette 
temperature, afin de former Talcoolate. 

On ajoute ensuite 1,05 equivalents de bromure de 3,5-bis-trifluoromethyle 
20 benzyle, toujours £ +3°C. On laisse r6agir 1h30 d cette temperature. On ajoute 25 
ml d'une solution saturee en bicarbonate de sodium (NaHC0 3 ) sous agitation 
pendant 1 heure. On lave deux fois par 50 ml de dichloromethane. Les phases 
organiques sont sechees sur sulfate de sodium et concentres £ sec sous vide. 
Le residu obtenu est purifie sur colonne de silice en utilisant le dichloromethane 
25 comme solvant. 

La masse recuper§e est de 220 mg, ce qui correspond a un rendement de 37%. 

c) Synthase de Tacide 5-(3,5-bis-trifIuorom6thyl-benzyloxy)-6-methoxy-1H- 
indole-2-carboxylique de formule : 
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On solubilise 220 mg de Tester ethylique de I'acide 5-(3,5-bis-trifluoromethyl- 
5 benzyloxy)-6-methoxy-1H-indole-2-carboxylique dans 10 ml d'acetone et 5 ml de 
methanol. On ajoute 15 ml de soude 1N, et on laisse reagir 3 heures a 30°C. On 
concentre les solvants sous vide, puis on dilue par 5 ml d'eau. On acidifie a pH = 
2 par de I'acide chlorhydrique concentre. On obtient un precipite que Ton lave par 
de I'eau. On reprend le solide encore humide dans 50 ml de pentane a reflux 
10 pendant Iheure. On filtre sous vide et on obtient 70 mg de solide pour un 
rendement de 34%. 

Les analyses en RMN 'H (200MHz ; DMSO) 8 ppm ont donne les resultats 
suivants : 

15 3.81 (3H ; s), 5.27 (3H ; s). 5.27 (2H ; s), 6.91 (1H ; s), 6.95 (1H ; s). 7.24 (1H ; s). 
8.08 (1H ; s), 8.17 (2H ; s), 11.53 (1H ; s), 12.65 (1H ; s) 
La structure du compose obtenu est conforme a la structure attendue. 

Analyse Etementaire : 

20 

C en % 

theorique 52,67 
trouvee 52,09 



H en % 
3,02 
3,11 



N en % 

3,23 
3,11 



F en % 
26,31 
26,44 



Exemple n°5 : synthese de I'acide 5.(3,4,5-trimethoxy-benzyloxy)-6-methoxy-1H- 
indole-2-cart>oxylique : 

25 

a) Synthese de Tester ethylique de I'acide 5-(3,4,5-trimethoxy-benzyloxy)-6- 
m6thoxy-1 H-indole-2-carboxylique de formule : 
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V 



Dans un reacteur prealablement seche a I'etuve, on introduit 1,1 equivalents 
d'hydrure de sodium (NaH) sous argon et 5 ml de dimethylformamide (DMF) 
5 anhydre. On ajoute ensuite 0,3 g de Tester ethylique de I'acide 5-hydroxy-6- 
methoxy-1H-indole-2-carboxylique a +3°C, et on laisse reagir 30 minutes a cette 
temperature afin de former I'alcoolate. 

On ajoute ensuite 1,05 equivalents de chlorure de 3,4,5-trimethoxybenzyle, 
toujours a +3°C. On laisse reagir 1h30 a cette temperature. On ajoute 10% en 

10 mole de iodure de tetrabutylammonium et on laisse reagir 2 heures 
supplementaires. On ajoute alors 25 ml d'une solution saturee en bicarbonate de 
sodium (NaHC03) sous agitation pendant 1 heure. On lave deux fois par 50 ml de 
dichloromethane. Les phases organiques sont sechees sur sulfate de sodium et 
concentrees a sec sous vide. Le residu obtenu est purifie sur colonne de silice en 

1 5 utilisant le dichloromethane comme solvant. 

La masse recuperee est de 200 mg, ce qui correspond a un rendement de 38%. 



b) Synthese de I'acide 5-(3,4,5-trim6thoxy-benzyloxy)-6-m6thoxy-1H-indole- 
2-carboxylique de formule : 




11/29/06, EAST Version: 2.1.0.14 



26 



2768146 



On solubilise 180 mg de Tester methylique de Tacide 5-(3,4,5-trimethoxy- 
benzyloxy)-6-m6thoxy-1H-indole-2-carboxylique dans 15 ml d'acetone et 3 ml de 
methanol. On ajoute 15 ml de soude 1N ( et on laisse reagir pendant 2 heures a 
30°C. On evapore les solvants sous vide et on acidifie la phase aqueuse 
5 residuelle a pH = 2, par de I'acide chlorhydrique concentre. On obtient un solide 
que I'on purifie par reprise dans I'acetate d'ethyle a temperature ambiante. 
La masse recuperee est de 35 mg, ce qui correspond a un rendement de 21%. 

Les analyses en RMN 1 H (200MHz ; CDCI 3 ) 5 ppm ont donne les resultats 
10 suivants : 

3.6 (3H ; s), 3.85 (9H ; s), 4.95 (2H ; s), 6.7 (1H ; s), 6.8 (2H ; s), 6.9 (1H ; s), 7.5 
(1H;s), 11.05 (1H;se) 

La structure du compose obtenu est conforme a la structure attendue. 

15 Exemple n°6 : Synthese de Tacide 5,6-bis-benzyloxy-3-methyl-1H-indole-2- 
carboxylique : 

a) Synthase du 2-(4,5-bis-benzyloxy-2-n'rtro-phenyl)-1-ethoxycarbonyl- 
6thene-1-olate de potassium de formule : 

20 



OK* 
M0 2 COOEt 



A une suspension de 480 mg (5,7 mmoles) d'ethylate de potassium dans 10 ml 
25 6ther ethylique, on addition sous argon, goutte a goutte 0.78 ml (5,7 mmoles) de 
diethyloxalate. Apres 30 minutes a temperature ambiante, on ajoute goutte a 
goutte 1 g (2,3 mmoles) de 4,5-dibenzyloxy-2-nitrotoluene dans 10 ml de toluene 
anhydre. Un precipite violet se forme. Le milieu est agite pendant 12 heures a 
temperature ambiante, puis le solide violet est filtre, lave avec de I'ether ethylique, 
30 puis seche sous vide. Le solide obtenu (1 g ) est utilise tel quel pour fetape 
suivante. 
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b) Synthase du 2-(4,5-bis-benzyloxy-2-nitro-phenyl)-1-§thoxycarbonyl- 
propene-1-olate de potassium de formule : 




5 

1 g de 2-(4 l 5-bis-benzyloxy-2-nitro-ph6nyl)-1^thoxycarbonyl^thenolate de 
potassium brut est solubilise dans un melange de 2 ml de dim6thytformamide 
anhydre et 4 ml de dichloromethane anhydre. On ajoute 1,8 ml (28 mmoles) 
d'iodomethane a temperature ambiante. Apr6s 12 heures le melange est 6vapor6 
10 sous vide. Le solide obtenu est utilise directement pour I'&tape de cyclisation. 

c) Synthase du 5 ( 6-Bis-benzyloxy-3-methyl-1H-indole-2 carboxylate d'ethyle 
de formule : 




2 g de fer en poudre sont mis en suspension dans 15 ml de acide ac6tique & 
60°C. 500 mg (1 mmole) de 2-(4,5-bis-benzyloxy-2-nitro-phenyl)-1- 
ethoxycarbonyl-prop6ne-1-olate de potassium sont ajoutes dans 5 ml d'acide 
ac6tique. Le milieu est chauffe a 95°C pendant 3 heures, puis le melange est 

20 refroidi, puis vers6 sur de la glace et extrait avec du dichloromethane. La phase 
organique est lavee avec une solution satur6e de bicarbonate de sodium, puis 
avec de I'eau, s6ch6e sur sulfate de sodium puis concentree. Apres purification 
sur une colonne de silice en utilisant du dichloromethane comme eluant, on 
obtient 200 mg (0.5 mmole) de 5,6-bis-benzyloxy-3-m6thyl-1H-indole-2 

25 carboxylate d'ethyle avec un rendement de 50%. 

d) Synthase de I'acide S.e-bis-benzyloxy-S-methyHH-indole^-carboxylique 
de formule : 
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200 mg (0.5 mmole) de 5,6-bis-benzyloxy-3-methyl-1H-indole-2-carboxylate 
d'ethyle sont chauffes a 80°C dans le melange de 200 mg (3,7 mmoles) de 

5 methylate de sodium et 10 ml de methanol. Apres 4 heures on ajoute 2 ml d'eau 
et on chauffe 5 heures a 80°C. Le melange est refroidi, puis on evapore sous 
vide. On dilue le milieu avec 10 ml d'eau, et le pH est ajuste a 1-2 avec une 
solution de HCI concentree. Le precipite blanc forme est filtre et seche sous vide. 
On obtient 70 mg de solide blanc avec un rendement de 38%. 

10 Les spectres RMN sont conformes a la structure attendue. 

RMN 1 H (500MHz; DMSO) 8 ppm : 2.48 (3H ; s), 5.06 (2H ; s), 5.09 (2H ; s), 6.97 
(1H ; s), 7.12 (1H ; s), 7.3-7.38 (6H ; m), 7.44-7.48 (4H ; m) 10.58 (1H ; s) 
RMN 13 C ( DMSO) 5 ppm : 9.96, 70.37, 71.14, 97.09, 104.71, 118.04, 121.40, 
122.96, 127.57, 127.69, 127.81, 128.38, 128.44, 128.56, 131.49, 137.41, 137.84, 

15 144.44, 148.98, 163.37 

Exemole n"7 : synthese de I'acide 5-(4-methoxy-benzyloxy)-6-methoxy-1H-indole - 
2- carboxylique : 

20 a) Synthese de Tester ethylique de I'acide 5-(4-methoxy-benzyloxy)-6- 

methoxy-1H-indole-2-carboxylique de formule : 
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Dans un rgacteur prealablement seche a T6tuve, on introduit 1,1 Equivalents 
d'hydrure de sodium (NaH) sous argon et 5 ml de dim6thyfformamide (DMF) 
anhydre. On ajoute ensuite 0,4 g de Tester ethylique de Tacide 5-hydroxy-6- 
methoxy-1H-indole-2-cart>oxylique £ 0°C, et on laisse r6agir 30 minutes a cette 
5 temperature, afin de former I'alcoolate. On ajoute ensuite 1,1 Equivalents de 
chlorure de 4-m6thoxybenzyle et 10% en mole d'iodure de tetrabutylammonium. 
On laisse rEagir jusqu'au retour a la temperature ambiante. La reaction est 
complete apres 24 heures. On verse ensuite 50 ml d'une solution saturee en 
bicarbonate de sodium (NaHCO a ) et on extrait par deux fois 50 ml de 
10 dichloromethane. On seche la phase organique sur sulfate de sodium, on la 
concentre a sec sous vide, et on purifie le residu obtenu sur colonne de silice en 
utilisant le dichlorom6thane comme 6luant. La masse recuperee est de 200 mg, 
ce qui correspond £ un rendement de 32%. 

1 5 b) Synthese de I'acide 5-(4-m6thoxy-benzyloxy)-6-m6thoxy-1 H-indole-2- 



Dans un reacteur, on solubilise 0,2 g d'ester Ethylique de Tacide 6-m6thoxy-5-(4- 
m6thoxy-benzyloxy)-1H-indole-2-carboxylique dans 15 ml d'acetone. On ajoute 15 

25 ml de soude 1N, et on laisse rEagir a la temperature ambiante pendant 6 heures. 
On evapore le solvant sous vide puis on neutralise la phase aqueuse rEsiduelle 
par addition d'acide chlorhydrique concentrE jusqu'a obtention d'un pH de 6. On 
filtre le solide obtenu et on reprend ce dernier dans Tether isopropylique. On filtre 
et on seche le solide au dessiccateur sous vide. La masse recup6r6e est de 0,05 

30 g, ce qui correspond a un rendement de 30%. 

Les analyses en RMN 1 H (200MHz ; DMSO) 5 ppm ont donn6 les resultats 
suivants : 



carboxylique de fomnule : 




20 



K.A t.i.Kl-V-l. i - If L j«» 
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3.8 (6H ; d), 5.1 (2H ; s). 6.9 (4H ; m), 7.2 (1H ; s), 7.4 (2H ; d), 11.6 (1H ; s), 12.7 
(1H;s). 

La structure du compose obtenu est conforme a la structure attendue. 

Exemple n°8 : synthese de I'acide 5-(4-cyano-benzyloxy)-6-methoxy-1H-indole-2- 
carboxylique : 

a) Synthese de Tester ethylique de I'acide 5-(4-cyano-benzyloxy)-6-methoxy- 
1 H-indole-2-carboxylique de fbrmule : 




Dans un reacteur prealablement seche a Tetuve, on introdu'rt 1,6 equivalents 
d'hydrure de sodium (NaH) sous argon et 5 ml de dimethylformamide (DMF) 
anhydre. On ajoute ensuite 0,3 g de Tester ethylique de Tacide 5-hydroxy-6- 
methoxy-1H-indole-2-carboxylique a 0°C, et on lalsse reagir 30 minutes a cette 
temperature afin de former Talcoolate. On ajoute ensuite 1,3 equivalents de 
bromure de 4-cyano benzyle et on laisse reagir jusqu'au retour a la temperature 
ambiante, avec agitation pendant 1h30 . On verse ensuite 50 ml d'une solution 
saturee en bicarbonate de sodium (NaHC0 3 ) et on extrait par deux fois 50 ml de 
dichloromethane. On seche la phase organique sur sulfate de sodium, on la 
concentre a sec sous vide et on purifie le residu obtenu sur colonne de silice en 
utilisant le dichloromethane comme eluant. La masse recuperee est de 230 mg, 
ce qui correspond a un rendement de 50%. 

b) Synthese de I'acide 5-(4-cyano-benzyloxy)-6-methoxy-1H-indole-2- 
carboxylique de formule : 
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I OH 

Dans un reacteur, on solubilise 0,230 g d'ester ethylique de I'acide 5-(4-cyano 
benzyloxy)-6-methoxy-1H-indole-2-carboxylique dans 10 ml d'acetone et 5 ml de 
5 methanol. On ajoute ensuite 10 ml de soude 1N. La reaction est complete en 
1h30. On 6vapore les solvants sous vide et on acidifie la phase aqueuse 
residuelle par addition d'acide chlorhydrique concentre jusqu'a obtention d'un pH 
de 1. On purifie le compost obtenu par solubilisation dans I'ethanol et 
precipitation dans I'eau sous agitation. La masse recuperee est de 0,05 g, ce qui 
10 correspond a un rendement de 25%. 

Les analyses en RMN 1 H (200MHz ; DMSO) 8 ppm ont donn6 les resultats 
suivants : 

3.8 (3H ; s), 5.1 (2H ; s), 7 (3H ; t) f 7.6 (2H ; d), 7.9 (2H ; d), 11.7 (1H ; s). 
IS La structure du compose obtenu est conforme a la structure attendue. 

Exemole n°9 : synthese de I'acide 3-H-benzo[E] indole-2-carboxylique : 

a) Synthese de Tester methylique de I'acide 2-azido-3-naphtal6ne-1-yl- 
20 acrylique de formule : 




Dans un reacteur, on introduit 20 ml de m6thylate de sodium en solution a 30%. 
On refroidit £ 0°C, puis on ajoute lentement 5 g de naphtaldehyde sous argon. On 
25 ajoute ensuite goutte a goutte 8,3 g d'azido acetate d'Gthyle, dilute dans 10 ml de 
methanol. On laisse reagir 5 heures a 0°C. On ajoute 50 ml d'eau & la reaction et 
on extrait par 2 x 30 ml de dichloromethane. On seche la phase organique sur 
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sulfate de sodium et on evapore a sec sous vide et on pur'rfie le produit obtenu sur 
colonne de silice en utilisant du dichloromethane comme eluant La masse 
recuperee est de 4 g ce qui correspond a un rendement de 70%. 

b) Synthese de I'ester methylique de I'acide 3-H-benzo [E] indole-2- 
carboxylique de formule : 

H °- Me 

Dans un reacteur, on solubilise 3 g d'ester methylique de I'acide 2-azido-3- 
10 naphtalene-1-yl-acrylique, dans 20 ml de toluene. On porte le melange a reflux 
pendant 3 heures. On evapore le solvant sous vide puis on reprend le residu dans 
20 ml d'heptane chaud. On obtient un solide qui precipite. On filtre et on seche le 
solide au dessiccateur sous vide. La masse recuperee est de 3,1 g ce qui 
correspond a un rendement de 89%. 

15 

c) Synthese de I'acide 3-H-benzo [E] indole-2-carboxylique de formule : 



H OH 

20 Dans un reacteur, on solubilise 1 g d'ester methylique de I'acide 3-H-benzo [E] 
indole-2-carboxylique, dans 10 ml de methanol et 20 ml d'acetone. On ajoute 
ensuite 50 ml de soude 1N. On laisse reagir 1h30 a temperature ambiante. On 
6vapore les solvants sous vide et on acidifie la phase aqueuse residuelle en 
ajoutant de I'acide chlomydrique concentre jusqu'a obtention d'un pH de 1. On 

25 filtre le solide et on le recristallise dans un melange eau/ethanol. La masse 
recuperee est de 0,5 g ce qui correspond a un rendement de 53%. 

Les analyses en RMN 1 H (200MHz ; DMSO) 8 ppm ont donne les resultats 
suivants : 

30 7.75 (5H ; m), 8.1 <1H ; d), 8.5 (1H ; d), 12.3 (1H ; s), 13.1 (1H ; s) 
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Analyse Elementaire : 

Cen% Hen% Nen% Oen% 

theorique 73.92 4.29 6,63 15.15 

trouvee 73.58 4,23 6.52 15.15 

5 Exemple n°10 : Synthese de I'acide 3-methyl-3H-benzo [E] indole-2-carboxylique : 

a) Synthese de Tester methylique de I'acide 3-methyl-3-H-benzo [E] indole-2- 
carboxylique de formule : 




Dans un reacteur on introduit 1,1 equivalents d'hydrure de sodium (NaH) sous 
argon et 5 ml de dimethylformamide (DMF) anhydre. On ajoute 0,1 g d'ester 
methylique de I'acide 3-H-behzo [E] indole-2-carboxylique et on laisse sous 

15 agitation jusqu'a obtention d'un milieu homogene. On ajoute ensuite 0,1 ml 
d'iodure de methyle, et on laisse reagir a temperature ambiante. La reaction est 
complete en 30 minutes. On ajoute ensuite 30 ml d'une solution saturee en NaCI 
puis on extrait par deux fois 50 ml de dichloromethane. On concentre la phase 
organique a sec sous vide. La masse recuperee est de 0,1 1 g ce qui correspond a 

20 un rendement de 100%. 

b) Synthese de I'acide 3-methyl-3-H-benzo [E] indole-2-carboxylique de 
formule : 
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Dans un reacteur, on solubilise 0,1 g d'ester methylique de I'acide 3-methyl-3-H- 
benzo [E] indole-2-carooxylique dans 7 ml d'acetone. On ajoute ensuite 10 ml de 
soude 1N. On laisse reagir a temperature ambiante pendant 1 heure. On evapore 
le solvant sous vide et on neutralise la phase aqueuse residuelle en portant le pH 
5 a 6 par addition d'acide chlorhydrique concentre. Le solide obtenu est lave 
plusieurs fois par de I'eau. 

La masse recuperee est de 0,057 g ce qui correspond a un rendement de 61%. 

Les analyses en RMN 1 H (200MHz ; DMSO) 8 ppm ont donne les resultats 

10 suivants : 

7.35 (2H ; m), 7.7 (4H ; m), 8.2 (1H ; d), 12.7 (1H ; s) 

Fxemple n°11 : synthese de I'acide 1-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-5-(3,5-bis- 
trifluoromethyl-benzyloxy)-6-methoxy-1 H-indole-2-carboxylique : 

15 

a) Synthese de Tester ethylique de I'acide 1-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)- 
5-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyloxy)-6-methoxy-1H-indole-2-carboxyliquede 

formule : 




Dans un reacteur prealablement seche a I'etuve. on introduit 1,6 equivalents 
d'hydrure de sodium (NaH) sous argon et 5 ml de dimethylformamide (DMF) 
anhydre. On ajoute ensuite 0,3 g de I'ester ethylique de I'acide 5-hydroxy-6- 
methoxy-1H-indole-2-carboxylique a +3°C, et on laisse reagir 30 minutes a cette 
temperature afin de former I'alcoolate. On ajoute ensuite 1,4 equivalents de 



11/29/06, EAST Version: 2.1.0.14 



35 



2768146 



bromure de 3,5-bis-(trifluorom6thyle)-benzyle et on laisse reagir £ cette 
temperature pendant 1h30. On verse ensuite 50 ml d'une solution saturee en 
bicarbonate de sodium (NaHC0 3 ) et on extrait par deux fois 50 ml de 
dichloromethane. On s6che la phase organique sur sulfate de sodium, on la 
5 concentre a sec sous vide et on purifie le residu obtenu sur colonne de silice en 
utilisant le dichloromethane comme 6luant La masse r6cup6ree est de 200 mg ce 
qui correspond a un rendement de 40%. 

b) Synthese de I'acide 1-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-5-(3,5-bis- 
l o trifluoromethyl-benzyloxy)-6-methoxy-1 H-indole-2-carboxylique de formule : 




15 

Dans un reacteur, on solubilise 0.2 g d'ester ethylique de I'acide i-(3,5-bis- 
trifluorornethyl-benzyl)-5-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyloxy)-6-methoxy-1H-indole- 
2-carboxylique dans 10 ml d'acetone et 5 ml de methanol. On ajoute ensuite 10 ml 
de soude 1N. On laisse reagir 2 heures a temperature ambiante. On evapore sous 
20 vide les solvants et on acidifie la phase aqueuse residuelle par addition d'acide 
chlorhydrique concentre jusqu'a obtention d'un pH de 3. On purifie par reprise 
dans Tether isopropylique. La masse recuperee est de 0,08 g ce qui correspond a 
un rendement de 45%. 

25 Les analyses en RMN 1 H (200MHz ; DMSO) 5 ppm ont donne les resultats 
suivants : 
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3.8 (3H ; s), 5.3 (2H ; s), 6.2 (2H ; s), 7.2 (3H ; t). 8.0 (6H ; m) 

La structure du compose obtenu est conforme a la structure attendue. 

Exempje n°12 : evaluation de I'effet inhibiteur des composes de I'invention sur les 
5 5<x-reductases de types 1 et 2 : 

Les sequences codantes (Acides desoxyribonlucleiques complementaires : cDNA) 
de la 5ct-reductase 1 et de la 5a-reductase 2 ont ete donees dans le vecteur 
d'expression eucaryote pSG5 (Stratagene). Les enzymes ont ete surexprimees 

1 0 apres transfection transitoire de cellules COS7 (ATCC. CRL1 651 ). 

Les cDNAs de la 5a-reductase 1 et de la 5a-reductase 2 ont ete obtenus par 
transcription inverse et reaction de polymerisation en chame (Polymerase chain 
reaction : PCR) a I'aide d'amorces specifiques a partir d'ARN total de testicules 
humains (vendu par la societe Clontech). 

1 5 Les amorces utilisees pour obtenir le cDNA de la 5a-reductase 1 sont : 
Brin + : 5' CCCAGCCCTGGCGATGGCAAC 3', 
Brin - : 5' GGATATTCAACCTCCATTTCAG 3'. 
Les amorces utilisees pour obtenir le cDNA de la 5a-reductase 2 sont : 
Brin + : 5" GCGATGCAGGTTCAGTG 3', 

20 Brin - : 5' ATTGTGGGAGCTCTGCT 3'. 

Par des techniques classiques de genie genetique, le cDNA de la 5a-reductase 1 
obtenu a ete insere au site BamHI de pSG5 et celui de la 5a-reductase 2 au site 
EcoRI (voir Magnatis et col., Molecular Cloning, Cold Spring Harber, 1989) 

25 

Les clones positifs (recombinants) ont ete identifies par la technique d'hybridation 
avec une sonde froide (Plex luminescent kits, Millipore) et cartographies par 
digestions enzymatiques et sequencage partiel. 

Apres transfection transitoire les cellules COS7 sont lysees dans un tampon 
30 Tris-HCI 10 mM, pH=7 / 150 mM KCI / 1 mM EDTA par 3 cycles de 
congelation/decongelation. L'homogenat est centrifuge a 100 000 g pendant 1 
heure. Les culots contenant la 5a-reductase 1 ou la 5<x-reductase 2 sont repris 
dans un tampon phosphate 40 mM, pH 6.5 ou citrate 40 mM, pH 5.5 
respectivement pour la 5a-reductase 1 ou 5a-reductase 2. 
35 5 ug de proteines ainsi obtenues sont incubes dans un puits d'une plaque 96 puits 
(NUNC) en presence de 1 nM de 14 C-Testosterone (Amersham) et de 5 mM de 
Nicotinamide Adenosine Dinucleotide Phosphate, forme redutte (NADPH) (Sigma) 
dans le tampon correspondant (tampon phosphate 40 mM, pH 6.5 ou citrate 40 
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mM, pH 5.5 respectivement pour la 5<x-reductase 1 ou 5a-reductase 2) pendant 
50 minutes a 37°C apres addition des produits a tester. 

Les produits a tester sont ajoutes aux concentrations de 10"* M a 10 10 M , dilues 
dans du tampon phosphate 40 mM, pH 6.5 ou citrate 40 mM, pH 5.5 

5 respectivement pour la 5a-reductase 1 ou 5<x-reductase 2. 

Les melanges reactionnels sont ensuite deposes directement sur un plaque de 
silice (HPTLC, 60F 254, Merck) et soumis a une chromatographie (solvant = 10% 
diethylether, 90% dichloromethane). lis sont ensuite analyses par 
autoradiographic digitate (Digital Autoradiography, Berthold). 

10 On mesure Inhibition de I'activite des isoenzymes en calculant le pourcentage de 
dihydrotestosterone formee a partir de 14 C-testosterone par rapport a un temoin 
non traite. 

Les resultats sont presentes dans le tableau suivant : 















5oc-r6du 
IC 


ctases : 
50 


ex 


x 


Y 


z i 


R, 


R 2 


Type I 
(MM) 


Type II 
(nM) 


1 


OCH 2 Ph 


H 


-OMe 


H 


H 


1-4 


>100 000 


2 


OCH,Ph(CF 3 ) 2 


H 


•OMe 


H 


H 


10 


>100 000 


3 


H 


OCH 2 Ph 


-OMe 


H 


H 


1 


1 


4 


H 


OCH 2 Ph(CF 3 ) 2 


-OMe 


H 


H 


0.5 


1-5 


5 


H 


OCH 2 Ph(OMe) 3 


-OMe 


H 


H 


>100 


10 


6 


H 


OCH 2 Ph 


-OCH 2 Ph 


Me 


H 


>100 


1000 


7 


H 


OCH,Ph (OMe) 


-OMe 


H 


H 


1-5 


10 


8 


H 


OCH 2 Ph(CN) 


-OMe 


H 


H 


5 


40 


9 


Ph 


H 


H 


H 


3 


6000 


10 


Ph 


H 


H 


Me 


0,5 


10000 



15 Ph = -C 6 H 5 ; Me = -CH 3 

Les composes des exemples 1 et 2 presentent une specificite tres marquee 
vis-a-vis de la 5a-reductase de type 1 . 

Les composes des exemples 3, 4, 7 et 8 sont de tres bons inhibiteurs des deux 
20 types de 5a-reductase. 

Le compose de I'exemple 5 presente une specificite plus marquee pour la 
5a-reductase de type 2. 
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Le compose de I'exemple 6 est un inhibiteur moyen avec une specrficite plus 
marqu6e pour le type I . 

Exemole n°13 : Exemples de compositions contenant un d6riv6 indole- 
5 carboxylique. 

Ces compositions sont obtenues par les techniques habituelles couramment 
utilisees en cosm6tique ou en pharmacie. 



Gel niosom6 : 

10 Chimexane NS° 1,800 g 

Stearqylglutamate monpsodique 0,200 g 

Compost de I'exemple 1 1.000 g 

Carbomer 0,200 g 

Tri6thanolamine qs pH = 7 

15 Conservateurs 

Parfums CP 

Eau demineralisee qsp 100,000 g 



20 



On applique ce gel sur le cuir chevelu, une d deux fois par jour. 



Lotion antichute : 

Compose de I'exemple 4 2,000 g 

Propylene glycol 30,000 g 

Alcool ethylique 40,500 g 

25 Eau qsp 100,000 g 



On applique cette lotion sur le cuir chevelu, une £ deux fois par jour, a raison d'1 
ml par application. 

30 Lotion antichute epaissie : 
Compost de I'exemple 9 
Kawaine 

Hydroxypropylcellulose (Klucel G de la soci6te Hercules) 
Alcool 6thylique 

35 

On applique cette lotion 6paissie sur le cuir chevelu, une £ deux fois par jour, a 
raison d'1 ml par application. 



5,000 g 
2,000 g 
3,500 g 
qsp 100,000 g 
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10 



15 



Lotion niosomee : 

Chimexane NL* °- 475 9 

Cholesterol °- 475 9 

Stearoylglutamate monosodique O.O 50 9 

Compose de I'exemple 1 0 2 .° 00 9 

Conservateurs ^ s 

Colorants c l s 

Parfum c ' s 

Eaudemineralisee qsp 100,000 g 

On applique cette lotion sur le cuir chevelu, une a deux fois par jour, a raison d'1 
ml par application. 

lotion antichute : 

Compose de I'exemple 4 2 - 500 9 

Monomethylether de propyleneglycol (Dowanol PM de Dow Chemical) 20,000 g 

Hydroxypropylcellulose (Klucel G de la societe Hercules) 3,000 g 

Alcoolethylique 40,000 g 

Minoxidil 2 ' 000 9 

Eau qsp 100,000 g 

On applique cette lotion epaissie sur le cuir chevelu, une a deux fois par jour, a 
raison d'1 ml par application. 

25 I otion antichute : 

Compose de I'exemple 9 °' 200 9 

Propyleneglycol 10 - 000 9 

Alcool isopropylique qsp 100,000 g 

30 On applique 1 ml de cette lotion sur le cuir chevelu, a la frequence de une a deux 
fois par jour. 

Avec chacune des compositions decrites dans les exemples ckiessus, on a 
constate, apres plusieurs mois de traitement et selon les sujets trattes, un 
35 ralentissement de la chute des cheveux et/ou un effet repousse. 



20 
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REVINDICATIONS 



1. Derive indole-carboxylique repondant d la formule generate (I) : 



X 



Z 



Y 




F?2 O 



OH 



5 



Formule I 



dans laquelle X et Y 

- represented un atome d'hydrogene ou un radical -O-CHRjR^, 

dans lequel R 3 est un atome d'hydrogene ou un radical phenyle 
10 eventuellement substitue ou encore un heterocycle ayant 5 ou 6 chainons 

et R 4 est un radical phenyle eventuellement substitue ou encore un 
heterocycle ayant 5 ou 6 chainons, ou R 3 et R< pris ensemble forment 
avec I'atome de carbone un cycle ou un heterocycle ayant 5 ou 6 
chainons ; 

15 etant entendu que X et Y ne peuvent etre simurtanement soit un atome 

d'hydrogene soit un radical -0-CHR 3 R< ; 

- ou forment pris ensemble, avec les 2 atomes de carbone les portant, un 
cycle ou un heterocycle ayant 5 ou 6 atomes de carbone ; 

20 Z represente un atome d'hydrogene ou un radical -0-R 5 dans lequel R s est un 
radical alkyle en C A - C e ou un radical aralkyle en C 6 - C 12 ; 

R„ represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle en C, - C 6 ou un radical 
aralkyle en C a - C 12 , eventuellement substitue ; 

R 2 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle en C, - C 6 ou un radical - 
25 CHR3R4, dans lequel R 3 et R 4 ont les definitions precedentes ; 

ou ses esters ou ses isomeres optiques, seuls ou en melange en toutes 
proportions, ses formes acylees ou encore ses sels pharmaceutiquement 
acceptables. 

30 

2. Derive selon la revendication 1, caracterise par le fart que R, est un radical 
alkyle en C, - C a eventuellement substitue. 

3. Derive selon I'une quelconque des revendications 1 ou 2, caracterise par le fait 
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que R, est un radical aralkyle en C 6 - C 12 eventuellement substitue. 
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4. Derive selon I'une quelconque des revendications 1 a 3, caracterise par le fait 
que R 2 est un radical alkyle en C, - C e . 

5. Derive selon I'une quelconque des revendications 1 a 4, caracterise par le fait 
5 que quand R 3 ou R 4 independamment I'un de I'autre sont un radical phenyle 

eventuellement substitue, celui-ci est substitue par un groupement cyano (-CN), 
un groupement trifluoromethyle (-CF 3 ), un radical methoxy (-0-CH 3 ) ou un atome 
d'halogene. 

10 6. Derive selon I'une quelconque des revendications 1 a 5, caracterise par le fart 
que quand R 3 ou R< independamment I'un de I'autre sont un heterocycle celui-ci 
est choisi parmi la pyridine, la quinoline, I'imidazole, le benzimidazole, le 
tetrahydrofuranne ou le furanne. 

15 7. Derive selon I'une quelconque des revendications 1 a 6, caracterise par le fait 
que R 5 est un radical alkyle en C, - C 6 . 

8. Derive selon I'une quelconque des revendications 1 a 7, caracterise par le fait 
que R 5 est un radical aralkyle en C 8 - C 12 . 

20 

9. Derive selon I'une quelconque des revendications 1 a 8, caracterise par le fait 
qu'il est choisi parmi : 

I'acide 4-benzyloxy-6-methoxy-1 H-indole-2-carooxylique. 

I'acide 4-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyloxy)-6-methoxy-1H-indole-2-cart)oxylique, 
25 I'acide 5-benzyloxy-6-methoxy-1H-indole-2-carboxylique, 

I'acide 5-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyloxy)-6-methoxy-1H-indole-2-cait)oxylique, 

I'acide 5-(3,4,5-trimethoxy-benzyloxy)-6-methoxy -1 H-indole-2-carboxylique, 

I'acide 5,6-bis-benzyloxy-3-m6thyl-1H-indole-2-carboxylique, 

I'acide 5-(4-methoxy-benzyloxy)-6-methoxy-1H-indole-2-carboxylique, 
30 I'acide 5-(4-cyano-benzyloxy)-6-methoxy-1H-indole-2-cariDoxylique, 

I'acide l-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-5-(3,5-trifluoromethyl-benzyloxy)-6- 

methoxy-1 H-indole-2-carooxyliq ue, 

I'acide 3H-benzo [E] indole-2-carooxylique, 

I'acide 3-methyl-3H-benzo [E] indole-2-carboxylique, 
35 I'acide 3-benzyl-3H-benzo [E] indole-2-carboxylique, 

I'acide 3-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-3H-benzo [E] indole-2-carboxylique. 
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10. Composition comprenant au tnoins un compose de fonmule (I) tel que defini 
selon Tune quelconque des revendications 1 a 19. 

11. Composition selon la revendication 10, caracterisee par le fait qu'elle est 
5 destinee a un usage cosmetique ou pharmaceutique. 

12. Composition cosmetique selon Tune quelconque des revendications 10 ou 11, 
caracterisee par le fait qu'elle comprend au moins un compose de formula (I) en 
une quantite representant de 0,001% a 10% du poids total de la composition et 

10 preferentiellement en une quantite representant de 0,01% a 2% du poids total de 
la composition. 

13. Composition pharmaceutique selon I'une quelconque des revendications 10 
ou 1 1 , caracterisee par le fait qu'elle comprend au moins un compose de formule 

15 (I) en une quantite representant de 0,001% a 10% du poids total de la 
composition et preferentiellement en une quantite representant de0,01% a 5% du 
poids total de la composition. 

14. Composition selon I'une quelconque des revendications 10 a 13, caracterisee 
20 par le fait qu'elle comprend egalement au moins un agent choisi parmi les agents 

antibacteriens, les antiparasitaires, les antifongiques, les antiviraux, les anti- 
inflammatoires, les antiprurigineux, les anesthesiques, les keratolytiques, les anti- 
radicaux libres, les anti-seborrheiques, les antipelliculaires, les antiacneiques 
et/ou les agents diminuant la differentiation et/ou la proliferation et/ou la 
25 pigmentation cutanee, les extraits d'origine vegetale ou bacterienne. 

15. Composition selon I'une quelconque des revendications 10 a 14, caracterisee 
par le fait qu'elle est destinee a traiter les desordres lies a une suractivite de la 
5a-reductase. 

30 

16. Composition selon la revendication 15, caracterisee par le fait qu'elle est 
destinee a traiter les desordres androgeno-dependants. 

17. Composition selon la revendication 16, caracterisee par le fait qu'elle est 
35 destinee a traiter la seborrhee et/ou I'acne et/ou I'hirsutisme et/ou I'alopecie 

androgenetique. 
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18. A titre de medicaments les composes de formule generate (I) 



X 




Formule I 

5 tels que definis dans les revendications 1 a 9. 

19. Utilisation dans une composition cosmetique ou a titre de medicament, d'une 
quantite efficace d'au moins un compose repondant a la fomnule generate (I) tel 
que defini selon Tune quelconque des revendications 1 a 9, ce compose ou ce 

10 medicament etant destines a traiter les desordres lies aux androgenes 

20. Utilisation dans une composition cosmetique ou a titre de medicament, d'une 
quantite efficace d'au moins un compose repondant a la formule generate (I) tel 
que defini selon I'une quelconque des revendications 1 a 9, ce compose ou ce 

15 medicament etant destines a traiter les desordres lies a une suractivite de la 
5a-reductase. 

21. Utilisation selon I'une quelconque des revendications 19 ou 20, caracterisee 
par le fait que le compose ou le medicament sont destines a traiter les carcinomes 

20 prostatiques, I'hyperplasie benigne de la prostate, I'acne, I'hirsutisme, la 
seborrhee, I'alopecie androgenique. les cheloTdes et les adhesions, le syndrome 
polycvstique ovarien, le syndrome premenstruel, le cancer du poumon chez 
I'homme, la puberte precoce, la maladie de Fox et Fordyce. 

25 22. Utilisation selon I'une quelconque des revendications 1 9 a 21 , caracterisee par 
le fait que le compose ou le medicament sont destines a induire et/ou stimuler la 
croissance des cheveux et/ou freiner leur chute et/ou a traiter I'hyperseborrhee 
et/ou I'acne. 

30 23. Precede de traitement cosmetique de la peau, des cheveux et/ou du cuir 
chevelu. caracterise par le fait qu'il consiste a appliquer sur les cheveux et/ou le 
cuir chevelu et/ou sur la peau, une composition cosmetique telle que definie dans 
I'une quelconque des revendications 10 a 12 ou 14 ou 16, a laisser celle-ci au 
contact de la peau, des cheveux et/ou du cuir chevelu, et eventuellement a rincer. 
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